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内容要旨 
【目的】Sodium-glucose co-transporter2（SGLT2）阻害薬であるエンパ
グリフロジンを塩分負荷した肥満型 OLETFラットに投与し、糖代謝と降圧
効果について検討する。 
【方法】1%食塩水を自由引水させた 15 週齢肥満型 OLETF ラットにビーク
ル(n=10)またはエンパグリフロジン(10 mg/kg/day、n=11)を 5 週間経口投
与した。テレメトリーによる 24 時間動脈圧測定、血糖測定、体重測定、
24 時間蓄尿を毎週行い、投与 5 週間後に経口糖負荷試験(OGTT 2g/kg)と
経口ナトリウム(Na)負荷試験(1g/kg)を施行した。対照群には LETO ラット
を使用した。 
【結果】エンパグリフロジン投与により、OLETFラットでは尿中グルコー
ス排泄はおよそ 1000倍に増加したが、20週齢でのエンパグリフロジン投
与群、非投与群で体重、尿量、血清中の空腹時血糖、グリコアルブミン、
中性脂肪、総コレステロール、クレアチニン値には有意差は認められなか
った。OLETF ラットではアルブミン尿が出現しており、エンパグリフロジ
ン投与群で減少傾向にあったものの、統計学的有意差は認められなかった。
OGTT を行うと、エンパグリフロジンは OLETF ラットの血清血糖、インス
リン値を有意に低下させた。24 時間動脈圧測定による平均血圧は、食塩
負荷 OLETFラットでは週数を経るごとに上昇したが、エンパグリフロジン
を投与すると有意に低下した。さらに dipper パターンをみると、食塩負
荷前は、LETOラット、OLETF ラットともに非活動期より活動期の平均血圧
が高く dipper 型を示していたのに対し、OLETF ラットは食塩を負荷する
と 5 週間後には非活動期の血圧も上昇し、non-dipper 型を呈していた。
エンパグリフロジンは殊に非活動期の血圧を低下させ、non-dipper 型の
血圧上昇を改善した。そこで経口 Na 負荷試験を行うと、エンパグリフロ
ジンは有意に尿中 Na 排泄量を増加させていた。SGLT1,2 共に OLETF ラッ
トと LETOラットとで mRNA測定においてその発現に有意差は認められなか
ったが、免疫染色を行うと OLETF ラットの近位尿細管 brush border で
SGLT2が強く染まり、エンパグリフロジン投与により消退していることが
観察された。 
【結論】肥満型 OLETFラットにエンパグリフロジンを投与すると SGLT2発
現の増加を抑制することで尿中グルコース排泄を促進させ糖代謝を改善
した。さらにエンパグリフロジンは尿中 Na 排泄の増加を伴い、有意に血
圧を低下させて dipper patternを改善した。 
【考察】臨床症例で 2 型糖尿病患者にエンパグリフロジンを投与すると、
血糖降下作用のみならず血圧の低下を伴って、心血管イベントによる死亡
率が低下したとの報告がある。すでに 2 型糖尿病患者では SGLT2発現が増
加すると報告されており、SGLT2阻害薬はその発現増加を抑制して多面的
効果を発揮すると考えられたが、本実験では mRNA の測定で SGLT2 発現の
増加を証明することができなかった。近位尿細管に限局せず腎皮質全体の
組織サンプルを測定に用いたことが影響していると考えられる。また、血
圧を検討するにあたりレニンアンジオテンシンアルドステロン系への影
響についても更なる研究解明が求められる。 
